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La presente invención se refiere a o(-alco 

hilaminopropiofanonas.
Se ha encontrado que los dos nuevos com­

puestos representados por la fórmula general (I)

!

CO

X

CH - CH-.

!
KH.o(on^)^

(i)

i y las sales de adición de ácido de los mismos, donde X es 
cloro o flúor, poseen propiedades valiosas como antidepre 

! sivos cuando se ensayan pormétodos normalizados utiliza- 
! dos en la técnica para determinar actividad antidepresi­
va, por ejemplo el ensayo de efecto sedante inducido por ¡

; la tetrabenacina en los roedores. Se ha encontrado espe- 
i cíficamente que los compuestos de fórmula (I) requieren 
¡ dosis mucho mayores para acción estimulante que para ac- 
' ción antidepresiva. Los compuestos no son tampoco iahibi-
! í
! dores de la mono-amina oxidasa, ni poseen efecto elevador!
! !
! de la tensión sanguínea. i
í !! Alcohilaminopropiofenonas estrechamente rej
j * . 'i lacionadas son ya conocidas y se han propuesto para drver' 

i sos propósitos farmacéuticos; véanse, por ejemplo, las ¡
Memorias Descriptivas de Patente Británica Números i

768.772; 1.011.289; y 1.069.797. La actividad de los dos ! 
nuevos compuestos de la presente invención ha resultado í 

, ser excepcional y no es poseída por los compuestos afi- j
nes conocidos. ;

, Los compuestos pueden sintetizarse por los;
; métodos conocidos en la técnica para este tipo de compres'
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Un camino particularmente conveniente es } 

indica en el esquema de reacción siguiente: :
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Las propiofanonas, (IV), no son comercial­

mente asequibles, y se ha encontrado que la Etapa 1) es 
un método conveniente de preparación. La etapa de bromad- 
d o n  2), no es muy rápida, y puede requerir calentamien- 

5 to, No es necesario aislar la oetona (V) como sustancia 
pura, con tal que se separe el bromuro de hidrógeno pro­
ducido en la Etapa 2.'

Se entenderá, por supuesto, que en la Eta­
pa 3) anterior, la m-X-cf-bromopropiofenona (V) puede reem 

10 plazarse por los correspondientes compuestos oC-cloro- ó 
cf-yodo-. Las m-X-cr-cloropropiofanonas pueden prepararse 
convenientemente por reacción de m-X-propiofenona con olo 
ruro de sulfurilo. La reacción de la Etapa 3) está some­
tido a Impedimento estórioo y la tero-bntilamina reacciona 

15 normalmente de modo muy lento con las -bromopropiofanonas. 
Es deseable incluir un disolvente órgánico en la mezcla 
de reacción, y para este fin presenta ventajas notables 
el acetonitrilo. Es un disolvente "rápido", es inerte en 
las condiciones de reaooión y tiene un punto de ebulli- 

20 ción relativamente bajo, Pueden utilizarse otros disol­
ventes polares, prótidos o aprótidos, por ejemplo ce- 
tonas o áteres alifáticos inferiores, pero la reacción 
es lenta con estos disolventes. Otros que pueden utilizar­
se incluyen dimetilformamida, nitrometano, sulf óxido de 

25 dimetllo y hexametilfosforamida.
Es deseable calentar los reactivos de la 

Etapa 3), por ejemplo a la temperatura de reflujo de la

28.3.73
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mezcla de reacción. La amina está preferiblemente presen­

te en exceso con relación a la cetona; puede utilizarse 
hasta cinco veces la cantidad equimolar. Si la cetona es 

una m-X-<*-cloropropiofenona, entonces puede incluirse en 

la mezcla de reacción una cantidad catalítica de una sal 
de yoduro, por ejemplo yoduro sódico.

Una vez aislados, las m-X-^-terc-butilamino- 
propiofanonas de fórmula (I) son estables y pueden desti­

larse a vacío aunque esto no es necesario normalmente. Son 

bases moderadamente débiles (pKa alrededor de 8,5-9) y se 

almacenan y administran deseablemente en forma de sales 

farmacéuticamente aceptables, convenientemente sales de 
un ácido mineral tal como la sal clorhidrato. En condi­

ciones fisiológicas, serían predominantemente (pero no ex­

clusivamente) catiónicas. En cualquier caso, si se admi­

nistran en forma de sal, estarían en equilibrio con los 
diversos aniones correspondientes a otros ácidos presen­
tes en el cuerpo, y sus sales con diferentes ácidos pue­

den poseer ventajas solamente en lo que se refiere a la 
facilidad de aislamiento o a la solubilidad, y no en su 

comportamiento fisiológico inherente. De acuerdo con ello, 

se considera que todas las sales de las bases de fórmula 
(I) con ácidos no-tóxicos son equivalentes entre sí y a 

las bases.
Se comprenderá fácilmente que sales de áci­

dos que no son farmacéuticamente aceptables pueden tener 

también valor como productos intermedios para la prepara­

ción de las sales aceptables por doble descomposición, 

cambio de base y otros métodos bien conocidos.
Un método más que se puede utilizar para j

!
- 5 -
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i la producción de compuestos de fórmula (I) y sus sales de ¡
.adición de ácido consiste en la separación de un grupo  ̂

protector Z de un compuesto R.CO.CHMe. NZCMe? (donde R re ;

!presenta el grupo fenilo sustituido de la fórmula (I); Z ; 

'es un grupo tal como un grupo aralcohilo (p.ej., un grupo ¡ 

bencilo), o un grupo acilo (p.ej. un grupo acetilo o ben-i 

ciloxicarbonilo), que puede ser separado por métodos qui-: 
micos bien conocidos. Así, por ejemplo, el grupo bencilo ¡ 

puede separarse por bidrogenolisis. El grupo benciloxicar, 
bonilo se puede separar también por hidrogenolisis, o, co 
mo un grupo acetilo, puede separarse por hidrólisis, pre­
feriblemente con un ácido mineral. i

Todavía otro método es la adición de Grig-¡
nard de una amida o nitrilo de fórmula (TU) con un reac- i

!
tivo de Grignard (TI):

(en la que Y es un carbamoílo tal como dimetilcarbamoilo, 
o un grupo ciano, y "Hal" es halógeno) seguida por hidró­
lisis. Como es bien sabido, tal reacción puede llevarse a 
cabo en condiciones anhidras, preferiblemente con un exce 
so molar del reactivo de Grignard,por ejemplo en éter o 
tetrahidrofurano. La hidrólisis puede efectuarse con agua 

o con un ácido mineral acuoso diluido, preferiblemente 
por debajo de 109C.
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Un método todavía adicional es la oxida­

ción del correspondiente aminoalcohol secundario de la 
fórmula (VIII). La oxidación puede llevarse a cabo conve­

nientemente por métodos oonooidos, y en particular por la 

reaooión de oxidación de Oppenauer utilizando un exceso 

de una cetona, por ejemplo acetona o ciclohexanona, en 

presencia de un alcóxido de aluminio, por ejemplo isopro- 

póxido de aluminio.

/ A . CHOH.CHCĤ

NHC(CHJ
(VIII)

3'3

Los compuestos de'fórmula (I) y sus sales 

por adición de ácido se pueden preparar también por la 

reacción con terc-butilamina de una m-X-aí-alcoxipropiofe- 

nona de la fórmula (IX):

CO.CH.CH-

OR'
(IX)

donde OR' es un radical alcoxi inferior de 1 a 3 átomos 

de carbono, preferiblemente etoxi, y X es como se ha de­

finido anteriormente en esta memoria. Esta reacción se 

lleva a cabo preferiblemente en un disolvente polar, tal 

como se ha descrito anteriormente en esta memoria, calen­

tándose los reactivos a la temperatura de reflujo de la meis 

cía de reacción. El compuesto de fórmula (IX) puede obte-

-  7 -
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nerse por reacción de un alcóxido de metal alcalino con 
la correspondiente m-o4 -dihalopropiofenona<¡

Be acuerdo con la presente invención se pro­
porciona un compuesto de la fórmula (I) y una sal del 

5 mismo farmacéuticamente aceptableJ
De acuerdo con la presente invención, en 

otro de sus aspectos, se proporciona una composición far­
macéutica (preferiblemente en forma de dosificación unita­
ria) que comprende un compuesto de fórmula (I) (o una sal 

10 del mismo farmacéuticamente aceptable) junto con un vehi-
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- culo farmacéuticamente aceptable. Convenientemente, el ' 
compuesto de fórmula (I) o su sal de adición de ácido com 
prende de 5 a 95% en peso de la composición.

De acuerdo con la presente invención en 
. otro aspecto más, se proporcionan métodos para sintetizar 

compuestos de fórmula (I) que comprenden la aplicación de 
métodos análogos arriba especificados para la preparación 
de alcohilaminopropiofenonas.

De acuerdo con todavía otro aspecto de la 
presente invención, se proporciona un método de tratar un 

estado depresivo en mamíferos tales como seres humanos, 
ratones, ratas, etc., que comprende la administración de 
una cantidad no-tóxica de efecto anti-depresivo (dosis), 

preferiblemente en forma de una dosis unitaria, de un 
compuesto de fórmula (I) o una sal del mismo farmacéutica 

mente aceptable.
Los compuestos de fórmula (I) (los ingre- 

. dientes activos) o las sales de los mismos farmacéutica­
mente aceptables se administran preferiblemente en forma 
de dosificación unitaria al mamífero que se está tratan­
do.

Los compuestos de esta invención pueden ad 
ministrarse por vía oral, parenteral o rectal.

Una composición farmacéutica que contiene 
un compuesto de fórmula (I), o una sal del mismo farmacéu 

ticamente aceptable, puede presentarse en unidades suel­

tas tales como tabletas, cápsulas, ampollas o supositorios, 

cada una de las cuales contiene una cantidad no-tóxica 
del compuesto, efectiva como antidepresivo.

La dosis preferida para administración pa-

- 9 -
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renteral de un compuesto de fórmula (I) (estimado como la- 

base) es aproximadamente de 5 mg/kg a 50 mg/kg de peso 
' corpóreo del mamífero, y siendo la dosis más preferida de. 
i  15 mg/kg a 35 mg/kg de peso corpóreo del mamífero.
[ Para el modo de administración oral o rec-¡
! tal, la dosis preferida de un compuesto de fórmula (I) 
(estimado como la base) es aproximadamente de 10 mg/kg a 

100 mg/kg de peso corpóreo del mamífero, mientras que la !
. dosis más preferida (estimada como la base) es aproximada, 
mente de 30 mg/kg a 70 mg/kg de peso corpóreo del mamífe­

ro. Uh compuesto de fórmula (I), o una sal de adición de ¡ 
ácido del mismo, se administra preferiblemente cuatro ve-. 
ces al día, aun cuando el número de administraciones dia­
rias del medicamento puede variar de acuerdo con el pacien 
te (mamífero) que se está tratando, y con arreglo al buen' 
criterio del médico.

Para el tratamiento de los seres humanos, 
la dosis unitaria preferida de un compuesto de fórmula 
(I) o una sal por adición de ácido del mismo (estimado co 
mo la base) para administración oral, o administración en 

forma de supositorio, es aproximadamente de 15 miligramos 
a 500 miligramos, siendo una dosis unitaria más preferida 
de aproximadamente 100 miligramos a 300 miligramos, y sien 
do la dosis unitaria más preferida de todas de aproximada 
mente 125 miligramos a 250 miligramos. Todas las dosis an 
teriores están expresadas en términos del peso de un com­
puesto de fórmula (I) en forma de su base, pero como se 

apreciará por la información que antecede, preferiblemen­
te la administración se hace en forma de una sal por adi­
ción de ácido del mismo farmacéuticamente aceptable.

-  10 -
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Un compuesto de fórmula (I) o las sales far 
. macéuticamente aceptables del mismo se pueden presentar 
en forma de una preparación unitaria oral (por ejemplo 

como un sello, tableta o cápsula) que contiene uno o más 
. vehículos farmacéuticamente aceptables que pueden tomar 
la forma de diluyentes sólidos tales como lactosa, almi- 

- dón de maíz, gel de sílice micronizado, asi como otros 
excipientes bien conocidos en la técnica para este fin.

Un compuesto de fórmula (I) o una sal far­
macéuticamente aceptable del mismo pueden presentarse pa­

ra uso rectal en forma de un supositorio con los vehícu­
los usuales farmacéuticamente aceptables tales como mante 
ca de cacao, y se pueden presentar para uso parenteral en 
forma de una ampolla de una solución o suspensión estéril 
con agua u otro liquido farmacéuticamente aceptable como 
vehículo de aquél, o en forma de una ampolla de un polvo 
estéril para dilución con un líquido farmacéuticamente 
aceptable.

Debe entenderse que, además de los ingre­
dientes antes mencionados, las composiciones farmacéuti­
cas de esta invención pueden incluir uno o más ingredien­
tes adicionales tales como diluyentes, amortiguadores, 

agentes aromatizantes, aglutinantes, agentes tensioacti- 
vos, espesantes, lubricantes, preservativos, etc. Las for 

: mulaciones pueden prepararse por mezcla de los ingredien­

tes, y, si es necesario, moldeo de la masa resultante, y 
envasado en recipientes adecuados.

El compuesto de fórmula I se presenta pre­
feriblemente para uso en el tratamiento de estados depri­
midos en forma de una sal farmacéuticamente aceptable.

-
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Ejemplos de algunas de las sales farmacéuticamente acep-. 

tables que pueden utilizarse son sales de los ácidos si­
guientes: clorhídrico, sulfúrico, fosfórico y toluensul- 
f único.

La invención se ilustrará a continuación 

con referencia a los ejemplos siguientes:

EJEMPLO 1

Preparación de m-cloro-<*-terc-butilaminopropiofenona

a) m-Cloropropiofenona
A bromuro de etil magnesio (2 1.; 3M) se 

añadió durante 45 minutos, con agitación y enfriamiento, 

m-clorobenzonitrilo (688 g; 5 moles) en éter (2,5 1.). La 
solución resultante se calentó a reflujo suave durante 5 

horas.

La mezcla de reacción se hidrolizó con 

ácido clorhídrico diluido frío, se separó el éter por des­
tilación, y se calentó la solución acuosa a 90^0 durante 

una hora. Después se dejó enfriar el recipiente y se sem­

bró con cristales. La cetona sólida que se separó se la­
vó con agua fría y se recristalizó en metanol. La cetona 
recristalizada, p.f. 39-402, pesó 750 g.

b ) m-Cloro-oí-bromopropiofenona

En cloruro de metileno (3 1*) se disolvió 

m-cloropropiofenona (698 g; 4.15 moles). La soluoión se 
agitó con carbón vegetal ("DARCO" Marca registrada) y 

sulfato magnésico durante dos horas y se filtró. Se aña­
dieron a la misma, con agitación, 662 g (es decir, 4,15 

moles menos 2 g) de bromo en cloruro de metileno (1 1.). 

Cuando hubo desaparecido por completo el color del bromo, 
el disolvente se evaporó a vacío.

-  12 -
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: c) Clorhidrato de m-cloro-K-terc-butilaminopropiofenona 

El residuo aceitoso obtenido de la manera 
indicada en el párrafo (b) se disolvió en acetonitrilo 
(1300 mi). A éste, se añadió terc-butilamina (733 g) en 
acetonitrilo (1300 mi), manteniendo mientras tanto la tem 

i peratura por debajo de 329C. Se dejó en reposo la mezcla 
de reacción durante una noche. Se repartió luego entre 

agua (4200 mi) y éter (2700 mi). Se extrajo la capa acuo- 
. sa con una porción ulterior de éter (1300 mi). Las capas 
etéreas combinadas se lavaron luego con agua (4200 mi) a 
la gue se añadió ácido clorhídrico hasta que el pH de la 
capa acuosa fue $. La capa acuosa se separó y se lavó con 
éter (500 mi) y luego se deseechó. Las capas etéreas reu­
nidas se agitaron luego con hielo (560 g) y ácido clorhí­
drico concentrado (324 mi). Se separó la capa etérea y se 
lavó de nuevo con agua (200 mi) y ácido clorhídrico con­

centrado (50 mi). Estas dos últimas capas ácidas se reu­
nieron y se concentraron a vacío hasta que aparecieron 

cristales. La solución se enfrió luego a 5-0 y se filtró. 
El producto se secó por aspiración, se lavó con acetona y 

se recristalizó en una mezcla de isopropanol (3 1.) y eta 
nol absoluto (800 mi). El clorhidrato de DL-m-cloro-<x- 

terc-butilaminopropiofenona así obtenido era analítica y 
espectrográficamente puro, p.f. 233-234&C.

EJEMPLO 2

Preparación de m-fluoro-cí-terc-butilaminopropiofe- 
nona

a) m-Fluoropropiofenona
S$ hizo reaccionar bromuro de etil magne­

sio con m-fluorobenzonitrilo por el procedimiento del

-  13 -
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' Ejemplo 1(a). La oetona hierve a 89°C a 8 mm de presión i 
i y funde a 29-3030. ;

b) Clorhidrato de m-fluoro-of-terc-butilaminopropiofenona!
: La bromación del producto descrito en el
; párrafo 2(a) se llevó a cabo como se ha descrito en el 
- Ejemplo l(b), y la reacción de la %-bromocetona con terc-¡ 
butilamina, como se ha descrito en el Ejemplo l(c). El :

! clorhidrato de DL-aminocetona fundía a 225-226S0. !
Si bien en los procedimientos de los Ejem-; 

píos 1 y 2 se obtuvieron directamente los clorhidratos ! 

sin aislamiento de las bases, es también factible separar 
las bases por destilación a vacío. La m-cloro-cí-terc-butij

laminopropiofenona se destiló a 5230 y a una presión de 
Hg de 5/R (0,005 mm). El análogo m-fluorado se destiló a i 
44-4830 y a una presión de Eg de 40^n (0,04 mm). '

EJEMPLO 3 '
a) %-Cloroprópiofenona

Se disolvió propiofenona (26 g; 0,2 moles); 
en tetracloroetano para dar una solución (100 mi) a la. 

cual se añadió cloruro de sulfurilo (27 g; 0,2 moles) a 
la temperatura ambiente. Se produjo un calentamiento sua­
ve inmediato con desprendimiento enérgico de humos ácidos 

durante 5 minutos. Después de dejar en reposo durante 0,5 
horas, se calentó la mezcla a 9030 durante 20 minutos y 
luego se evaporó, y se destiló el aceite residual para, 
dar %-cloropropiofenona en tres fracciones con p.eb. de 
7630 a 0,5 mm de Hg.
b) qf-m-Dicloropropiofenona preparada a partir de propio- 

fénona a través de %-cloropropiofenona
Se disolvió propiofenona (67,1 g; 0,5 mo-

-  14 -
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Les) en tetracloroetaño (200 mi) y se enfrio a aproximada­
mente ose. Se añadid cloruro de sulfurilo (74,2 g; 0,55 
íoles) y se mantuvo la temperatura a menos de 30SC. Cuan­

do hubieron cesado los humos ácidos, se calentó la solu­
ción a 90se durante 10 minutos y luego se enfrió a 15SC 
íi entras que se añadid cloruro de aluminio anhidro (146,7 

H 1,1 moles). Esta suspensión se calentó a 70SC durante 
tna hora, con lo que se disolvió aproximadamente la mitad 
Leí cloruro de aluminio. A esta suspensión agitada se aña- 
Lió cloruro de sulfurilo (74,2 g; 0,55 moles) y la mazóla 

ie calentó a aproximadamente 80SC durante 7,5 horas. Ulte- 
-iormente se añadió cloruro de sulfurilo (74 g; 0,5 mo- 
es), y la mezcla se calentó a 85^0 durante 4,75 horas.

<a mezcla de reacción se vertió sobre hielo (1 kg), se se- 
aró, y se extrajo la capa acuosa con cloroformo. La capa 

rgánlca total (700 mi) se lavó con agua (x 2), hidróxido 
ódico acuoso al 10% (3 x 150 mi), agua (2 x 400 mi) y 
e secó sobre sulfato magnésico anhidro/carbón vegetal, 

espués de filtrar y evaporar, se obtuvo un aceite pardo 

ue contenía algo de tetracloroetano y tenía una pureza 
proximada del 80% por cromatografía en fase de vapor, te­
lendo un punto de ebullición de 98-9930 a 1 mm de mercur­
io de presión.
o) m-Cloro-Qí-terc-butilaminopropiofenona

El aceite (24,8 g; aprox. 0,1 moles) proce- 
ente de la Etapa (b) se disolvió en acetonitrllo (60 mi) 
se añadieron tero-butilamina (36,6 g; 0,5 moles) y yoduro 

ódico (5 g; 0,033 moles). La solución se calentó a re­
lujo durante 10 horas y se dejó luego a la temperatura 
mbiente durante 56 horas. Se separó la mayor parte del 
xceso de terc-butilamina a presión reducida, y se aña- 

ió agua (200 mi). Se extrajo ésta con éter (2 x 110 mi)

-  15 -
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y la capa etérea se lavó con agua que contenía ácido clor­
hídrico concentrado de tal modo que el líquido de lavado 
tenía un pH de 9. Se lavó por retroceso el líquido de la­
vado anterior con éter (100 mi). La capa eiérea total se 
trató con hielo (35 g) y ácido clorhídrico concentrado 
(15 mi), se separó, y el éter se lavó con agua y áoido 
clorhídrico concentrado (2:1, 27 mi). La capa de ácido 
clorhídrico acuoso total se lavó con éter (15 mi), se 
trató con carbón vegetal, se filtró y se evaporó para 
dar una goma espesa a la que se añadió acetona. El preci­
pitado blanco cristalino denso se filtró, se lavó con 
acetona (x 2) y se secó para dar clorhidrato de m-cloro- 

oí-terc-butilaminopropiofenona.
EJEJMPLO 4

Preparación de m-cloro-cC-terc-butilaminonroniofenona 
Etapa (a) : oí-m-Dicloropropiofenona

Se disolvió m-cloropropiofenona (8,4 g;
0,05 moles) en tetracloroetano (20 mi) y se añadió cloru­

ro de sulfurilo (7,4 g; 0,055 moles). Por calentamiento 
suave a 50se se produjo un desprendimiento vigoroso de ga­
ses que continuó espontáneamente al dejar en reposo a la 
temperatura ambiente durante una hora. Se añadió más clo­
ruro de sulfurilo (3 g) y se calentó la solución a aproxi­
madamente 90SC durante 0,5 horas. La mezcla se dejó en re­
poso durante una noche a la temperatura ambiente y se eva­
poró a un aceite que se disolvió en un poco de benceno y 
se lavó dos veces con agua, se secó sobre sulfato magnési­
co anhidro, y se evaporó a un aceite pardo (11 g) que con­
tenía una cantidad muy pequeña de tetracloroetano y que 
tenia una pureza aproximada de 90% por cromatografía en

8- 1-71 16 -
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fase de vapor.
Etapa (b): Clorhidrato de m-cloro-<x-terc-butilaminopro-

piofenona

of-m-Dicloropropiofenona (5)5 g) aprox. 
0,025 moles) del aceite de la etapa (a) se disolvió en 

acetonitrilo (15 mi) y se añadió terc-butilamina (9)1 g; 
0,125 moles). La reacción se calentó a reflujo 22 horas 
y luego se trató exactamente como en el Ejemplo 3(c) para 

dar clorhidrato de m-cloro-cí-terc-butilaminopropiofenona.
EJEMPLO 5

Formulación de Tabletas: Ingredientes para una Tableta 
de 300 mp;
150 mg de una sal de clorhidrato de fórmula (I)

85 mg de lactosa 
50 mg de almidón de maíz 

10 mg de gel de sílice micronizado 
5 mg de poli(vinil pirrolidona)

Procedimiento
La lactosa, el almidón de maíz y la sal se 

mezclaron y se granularon con un aglutinante, poli(vinil 

pirrolidona) en solución alcohólica, para formar granulos.
: Los granulos se pasaron a través de un tamiz de 1000 - 
841 mieras, se secaron luego al aire, se lubricaron con 
gel de sílice micronizado y se comprimieron en tabletas. 
Después podría haberse aplicado un recubrimiento de pelí­
cula en caso deseado.

EJEMPLO 6
Formulación de Cápsulas: Peso de Contenido 400 mg

Se mezclaron 150 mg de una sal de clorhi­
drato de un compuesto de formula (I) con 125 mg de* lacto—
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sa y 125 mg de almidón de maíz. La mezcla se introdujo en 

una cápsula de gelatina dura de dos piezas.

EJEMPLO 7

Solución Parenteral

Se disolvieron 150 mg de una sal de clorhi­

drato de fórmula (I) en agua estéril segán la Farmacopea 
de EE.UU. para dar 1 mi. Una preparación de dosis múlti­

ples puede inoluir bacteriostáticos tales como 0,2 a 0,5% 

peso/volumen de fenol.

EJEMPLO 8

Supositorio de 400 mg de peso 

Se mezclaron 150 mg de una sal de clorhidra­

to de fórmula (I) con 250 mg de manteca de cacao reblan­
decida o fundida, y se formaron supositorios por congela­
ción y conformación en moldes.

EJEMPLO 9
Preparación de clorhidrato de dl-m-cloro-c¿- 

-terc-butilaminopropiofanona.
A una solución agitada rápidamente de clor­

hidrato de dl-eritro-od-(m-olorofenil)-^-terc-butilamino- 

propanol (punto de fusión 223-22430) (1,0 g.) en ácido 
acético (5 mi) se añadió a una temperatura de 45-503C., 
separadamente y en porciones adecuadas durante un periodo 

de una hora, una solución de dicromato sódico (0,5 g.) en 

ácido acético (5 mi) y ácido sulfúrico al 10% (25 mi). 

Cuando las adiciones se completaron, se agitó continuamen­

te a la misma temperatura durante una hora más, después

-  18 -
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de lo cual se añdió hielo (200 g) y la mezcla de reacción 
se hizo fuertemente alcalina y se extrajo con éter (tres 
porciones) cada una de 250 mi). El extracto fué secado so 
bre carbonato de potasio y filtrado, y el producto clorhi­

drato de dl-m-cloro-^-terc-butilaminopropiofenona preci­
pitado por paso de cloruro de hidrógeno seco a través del 
filtrado.

El producto fué recristalizado de una mez­
cla de etanol-áter; el punto de fusión mixto con el pro­

ducto del Ejemplo l,.fué rebajado y el espectro de absor­

ción ultravioleta era idéntico.
La presente solicitud, que corresponde a la 

presentada en Gran Bretaña, el 4 de Diciembre de 1.969, 
bajo el N8 59.231/69 (provisional), se acoge a los bene­
ficios del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propie­
dad Industrial.

20

REIVINDICACIONES

25

30

Los puntos de invención propia y nueva que 
se presentan para que sean objeto de-esta solicitud de 
Patente de Invención en España, por VEINTE años, son los 
siguientes:

1.- Un método de. preparación de alfa-alcohil- 

- 19 -
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-aminopropiofenonas de la fórmula

5

o una sal de adición de ácido del mismo, donde X es clo­
ro o fláor, caracterizado por el hecho de que (a) se hace 

10 reaccionar un compuesto de la fórmula

donde X es como se ha definido arriba y B es un grupo al- 
coxi inferior que tiene 1 a 3 átomos de carbono, o cloro, 
bromo o yodo, con terc-butilamina, y opcionalmente se con- 

20 vierte el producto en una sal de adición de ácido del mis­
mo, (b) se convierte un compuesto de la fórmula

25

C0.CH.CHT
) ^
N - C(CH^)^

Z

donde X es como se ha definido arriba y Z es un grupo pro­
tector, en un compuesto de fórmula (I) o una sal de adición 

30 de ácido del mismo; (o) se hace reaccionar ún reactivo de

20^9.72 20 —
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Grlgnard de la fórmala

5
X

donde X es como se ha definido arriba, y Hal es halógeno, 
con una amida o un nitrilo de la fórmula

10
Y - CHCH

NHC(CH^)^

donde Y es un grupo carbomóálo o ciano, en condiciones 
15 anhidras, y se hidroliza el producto de la reacción a un 

compuesto de fórmula (i) o una sal de adición de ácido 
del mismo; (d) se oxida un alcohol secundario de la fórmu 
la

20

25

30

.CHOBL ] 3
NBO(OH^)

donde X  es como se ha definido arriba, a un compuesto de 
fórmula (I) o una sal de adición de ácido del mismo',

2.-Un método como el reivindicado en la 
reivindicación l(a) caracterizado por el hecho de que se 
hace reaooionar una m-X- c¡\ -halopropiof enona en la que X

20.9. -  21 -
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es cloro o íldor y halo es oloro o "bromo 
mina.

3. - Un método como el reivindicado en la rei­
vindicación 2, caracterizado por el hecho de que se

5 incluye en la mezcla de reacción una cantidad catalíti­
ca de yoduro sódico.

4. - Un método como el reivindicado en cual­
quiera de las reivindicaciones l(a), 2 y 3; caracterizado 
por el hecho de que se Ueva a cabo la reacción en presen-

10 cia de un disolvente polar^
5¿- Un método como el reivindicado en cualquie­

ra de las reivindicaciones l(a) y 2 a 4, caracterizado 
por el hecho de que la reacoión se lleva a cabo en pre­
sencia de acetonitrilo como disolvente.

15 6.- Un método como el reivindicado en cualquie­
ra de las reivindicaciones l(a) y 2 a 5; caracterizado 
por el hecho de que la mezcla de reacción se caliehr 
ta a reflujo a* lá temperatura de su punto de ebullición.'

7.- Un método como el reivindicado en la rei-
20 vindicación l(a), caracterizado por el hecho de que 

se calienta m-cloro-j^-cloropropiofenona o m-cloro-g^ - 
-bromopropiofenona con terc-butilamina en presencia de acg 
tonitrilo como disolvente a la temperatura de reflujo de 
la mezcla de reacción.

25 8.- Un método como el reivindicado en la rei­
vindicación l(b), caracterizado por el hecho de que Z es 
un grupo aralcohilo o aoilo y el grupo Z se separa por 
hidrólisis o hidrogenolisis, lo que sea más apropiado.

9.-. Un método como el reivindicado en la reivin
30 dioación 8, caracterizado por el hecho de que el grupo aral

20.9.72 -  22
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cohilo es bencilo y se separa por hidrogenollsls*

10, - Un método como el reivindicado en la rei- 
vindicacién l(c), caracterizado por el hecho de que la 
reaccién se lleva a cabo en presencia de éter, y la hidró­
lisis se efectúa con un ácido mineral acuoso diluido,

11. - Un método como el reivindicado en la rei- 
vindicaoién l(d), caracterizado por el hecho de que la 
oxidación se verifica mediante el uso de un aloóxido de 
aluminio en presencia de una cetona.

12. - Un método como el reivindicado en la rei­
vindicación 11, caracterizado por el hecho de que se utili­
zan isopropóxido de aluminio y acetona^

13, - Un método de preparación de alfa-aloo- 
hilamlnopropiof enonas,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
antecede y para los fines que se han especificado^

Esta Memoria consta de veintitrés hojas es­
critas a máquina por una sola cara. g j i-.rpg

Madrid,
P.A.
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